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Résumé 

L©s F2-ftOprOâtanes sont des isomères des prostaglandines F2, produites in vivo par peroxydation 
radicslaire de l'acide arachidonique. Ces molécules, chimiquement stables, sont produites en 
quantité abondante en situation clinique de strass oxydant. La quantification dss deux isoformes 
principales (isoprostagiafidina FZalpha lype-lft et VI) flans tas liquides et tissus biologiques comme 
marqueurs de peroxydation lipidique apparaît comme une avancée importante dans rexploration du 
rôla du stress oxydant en pathologie humaine. La quantification des F2-lsopinslanes comme 
marqueur intermédiaJrs semble également intéressante pour la développement dé nouvelles 
thérapeutiques antioxydantes. O 2000 Éditions scîenttftquoo et médicales Elseviér SAS 

laoproBtamsy stress oxydant 

Summary - isoprostanes: ne* markers et oxldetivo strass. Fundamental and dlnlcal data. 

A navel family ot pmstagtantün F2 isomère, cailed FÇ-tsoproaianes, produced in large quartettes in 
wo fy a frse radical peroxklaüon of amchidonic sdd, has recanUy bacn doscribod. The 
guantrticatfon of ihe iwo major isaforms (Isopiastagfanan FSalpha type-lll and VI) in biotoçjcal ffl/âds 
and Sssubs as markers ot Opld pêtoxidation appears to be an important advença ht our abîlity ta 
explore the mie of free radicale In ift» pathogenesis of human Pisease. In addition, F2-fsoponaanas 
quantification seams promïSing as inbermediate endpoints for clinkol studios of anlkaâdant 
thérapies. &20C0 Éditions scientifiques et médicales Elssvier SAS 

laopiMansa / oxldatlve stress / human dînasses 


L* strass oxydant est un phénomène Impliqué à. la fois 
dans la physiologie du vieillissement et dans de nombreu¬ 
ses pathologies inflammatoires, neurodégénéralives oa 
athéromateuses. Cependant, la mise en évidence de ce 
phénomène in vivo est limitée par l’absence de marqueurs 
à lu fois sensible, spécifique, de dosage aisé, répétable et 
non invasif [IJ. 

Récemment, des Isomères des prostaglandines Fj, 
appelés Fj-isoprostancs, produits in vivo par peroxyda¬ 
tion radie al aire de l'acide arachidonique ont été décrits 
[2], Les Fj-isoprostanes, molécules chimiquement sta¬ 
bles. sont produites en quantité abondante riam Ht.» 


situations cliniques de stress oxydant Des études prélimi¬ 
naires permettent d'envisager leur dosage comme mar¬ 
queur du stress oxydant dans le cadre de recherches 
physiopathologiques, mais également eu clinique co mme 
marqueur pronostique ou d’évaluation tbérapeutique- 

MÉCANISMES DE FORMATION 

Les F^isoprostanea sont produites par l'action de radicaux 
libres oxygénés sur T acide arachidonique estérifié, respon¬ 
sable de sa peroxydation. Elles sent libérées par un méca¬ 
nisme phospholipase-dépendant, circulent dans le plasma 
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Prostaglandine F^ 
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Isoprostaglandine F** type III 
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Isoprostaglandine type VI 


Figue 1. Structure molfculaii» de fa prasagUndiqc R,, de l'isaprofr- 
tant correspondante (iso-prostaglandine F a type LU, égalciuent nommée 
{UisoPGFj.aii tS-F^-tsoP) ; et de l'iso-prosuiglamliiie F, s type VL Ces 
detui îsopurrunes Sont retrouvées en quantité uopoirantss dons Lias 

dtsu* et liquides biologiques. 


sous une forme libre, et sont excrétées dans les urines sous 
forme narine ou métabolisée, Du fait de la répartition 
ubiquitaire de l’acide arachidonique, la synthèse des Fj- 
isoprostaiies peut survenir dans routes les membranes 
cellulaires, au site de production des radicaux libres. La 
libération de ces composés ne sera par conséquent pas 
spécifique d'une pathologie, mais du processus oxydatif. 

STRUCTURE ET NOMENCLATURE 

La caractéristique la plus importante, qui différencie une 
isoproStane d’une prostaglandine, est la jonction du cycle 


4 cinq carbones une les deux chaînes latérales : isoméric 
cls et non trans- Cela signifie que les deux chaînes 
carbonées sont orientées du tnftne côté par rapport au 
plan du cycle- Les structures de la prostaglaadioe F, et de 
son isopros tane correspondante (isoprostaglandine F to 
type DI) sont représentées sur la figure]. Récemment, 
tue nomenclature a été proposée afin de n omm er tous les 
isoprostanes quel que soit leur précurseur [3J, Certains 
auteurs conservent cependant les anciennes dénomina¬ 
tions, et les tenues 8-iso-prosiaglandine ou 8-epi- 
prostaglaadine peuvent être retrouvés dans de nom¬ 
breuses publications. Une autre nomenclature a égale¬ 
ment été proposée par Taber dans laquelle ViFF^-ED est 
nommée lS-F^-IsoP [4]. 

ACTIVITÉ BIOLOGIQUE 

Les isoprostanes, en particulier l'Lsaprpstagl andine F u 
type ZH er l’isoprostaglandinc B, type m possèdent une 
action biologique à type de vasoconstriction, d'action 
mitogénique et d’agrégation plaquettaire. Ces actions 
semblent principalement médiées par la stimulation des 
récepteurs du chromboxanc Aj. L‘existence do récepteurs 
spécifiques aux isoprostanes est possible, mais non 
démontée. Une question non résolue est de savoir si les 
effets biologiques des isoprostanes, observés in vitro, ont 
une importance en physiologie et physiopathologie 
humaine. 

QUANTIFICATION des isoprostanes 

Deux méthodes permettent de quantifier les isoprostanes 
dans des liquides biologiques : la spectrométrie de masse 
et les méthodes immunologiques. Quelle que soit la 
méthode utilisée, la quantification nécessite une étape 
initiale de purification de l'échantillon afin d'extraits les 
composés étudiés, étape critique pour | a quantification. 
Une nouvelle méthode (LC/MS/M5) a récemment été 
développée, permettent de simplifier la préparation des 
échantillons. 

Les isoprostanes ont été initialement identifiés en 
utilisant la spectrométrie de masse, méthode sensible et 
spécifique. Des méthodes de dosage immunologique ont 
été développées depuis : enzymatiques (Elisa) ou radio¬ 
immunologiques. Ces méthodes devraient permettre 
d'étendre la recherche dans ce domaine en permettant 
un accès au dosage pim facile. L'isoprostaglandine F fc 
type m est l'isoprostane la plus fréquemment dosée, fi 
s’agit en effet d’urte molécule stable, présente en quan¬ 
tité plus abondante que les prostaglandines ou tbrots- 
boxanes dans les liquides biologiques. Parmi les autres 
isofonnes, l'isoprostaglandine Fj, type VI est retrouvée 
eu quantité plus abondante que l'isofonne UL, permet¬ 
tant un dosage plus facile. Çes dosages peuvent être 
réalisés dans tous les liquides et tissus biologiques. 
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Cependant, une génération anéfactuelle intervient dans 
tous les prélèvements contenant des membranes cellu¬ 
laires (plasma, tissus), ce qui nécessite des modalités de 
prélèvement rigoureuses et contraignantes ; congélation 
dans l'azote liquide immédiatement après le prélève¬ 
ment, puis conservation 4-80 "C- L’avantage du 
dosage dans les urines, le liquide céphalorachidien ou 
dans le liquide exhalé bronchique est la dès faible 
quantité de lipides présents, permettant un recueil avec 
une conservation simplifiée. 

VARIATIONS PHYSIOLOGIQUES 

Une étude chez des volontaires sains a mis en évidence 
l’absence de variation nycthémérale de l'excrétion 
urinaire de 1 ’ isoprostaglandi ne p u type IU, Oc plus, les 
concentrations urinaires ne varient pas selon le régime 
alimentaire ; mais sont augmentées après 24 heures de 
jeûne. Les Fj-isoprostancs sont détectables dans tous 
les liquides biologiques de sujets sains, démontrant 


l’existence d'un stress oxydant « basal », incomplète¬ 
ment supprimé par les défenses anti-oxydantes. 
L'excrétion urinaire de Fj-isoprmtaoes est corrélée 
avec l’âge [5j. Ces données supportent l’hypçuhèse 
d’une augmentation du stress oxydatif au coure du 
processus normal de vieillissement. Contrairement aux 
prostaglandines et thromboxanes. il est établi que la 
prise d’anti- inflammatoires non Stéroïdiens n’induit 
pas de diminution de l’excrétion urinaire de ce com¬ 
posé chez l'homme, bien qu’une génération cyclo- 
oxygénase dépendante puisse être observée expérimen¬ 
talement. 

ISOPROSTANES ET physiopathologie 

La majorité des études réalisées 4 ce jour sont des études 
physiopathologiques dans lesquelles la quantification des 
isoprostancs est utilisée comme marqueur de peroxyda¬ 
tion lipidique. Les pathologies étudiées et leurs résultats 
sont indiqués dans le tableau J. 
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PERSPECTIVES CLIMQUES 

Lé quantification des Fj-isoprostancs comme marqueur 
du stress oxydant ouvre de nombreuses perspectives 
clinique;. 

Au plan physiopathologique, leur quantification permet 
d’analyser de façon précise le rôle de la génération dé 
radicaux libres en pathologie humaine. Tes variations 
physiologiques de et* composés restent cependant mal 
Connues : les différences selon le sexe, le statut hormonal 
et l'activité physique n'ont jusqu’à présent pas été étu¬ 
diée* spécifiquement. Par ailleurs, l’intérêt du dosage 
d'isoprostanea provenant de précurseurs autres que l’acide 
arachidonique (P, et Fj-iaoprostaues) reste à évaluer. 

Au plan clinique, la corrélation entre le dosage des F 2 - 
iserprostanes et les stades évolutifs de différentes patholo¬ 
gies [6-8] permet d'envisager le dosage des Fj-isoprosta- 
nes comme marqueur d’évolutivité. Aucune étude pro¬ 
nostique n’est à ce jour disponible du fait de la nécessité 
d'un suivi de larges cohortes de patients. Un des problè¬ 
mes posés actuellement est l’absence de standardisation 
du dosage entre les différentes méthodes et, pour chaque 
méthode, l’absence de standardisation dés méthodes 
d’extraction, n’autorisant pas la comparaison des résultats 
en valeur absolue entre les différentes équipes. 

Enfin, ''utilisation des F^isoprostanes comme mar¬ 
queur d’évaluation thérapeutique va sc développer dans 
les années à venir- Du fait des nombreuses données, 
expérimentales suggérant une implication de la généra¬ 
tion de radicaux libres oxygénés en physiopathologie 
humaine, différences thérapeutiques anti-oxydantes ont 
été on sopr en cours d’évaluation. Cependant, il n’existe 
à ce jour pas de données biologiques permettant d’optimi¬ 
ser à la fois les posologies et les associations de théraPCU- 
tiques anti-oxydants® employées, plusieurs études pilotes 
ont récemment été réalisées. Dans l’hypercholestérolé¬ 
mie, l'administration de vitamine E à la posologie de 100 
et 600 mgO pendant une durée de deux semaines permet 
une diminution respective de 34 et 58 % de l’excrétion 
urinaire d’isoprostaglandine F h type III [9). De même. 


chez des sujets diabétiques de type U, la prise de 600 mg/j 
de vitamine E pondant une dorée de deux semaines 
permet une réduction de 37 % l’excrétion urinaire d’jso- 
ptoswglandine Fj, type III [10], tandis qu’une diminution 
de 32 % est observée après un mois de traitement ches 
des sujets présentant une cirrhose hépatique. La quantifi¬ 
cation des Fj-isopnoshmes comme marqueur intermé¬ 
diaire paraît particulièrement intéressante pour le déve¬ 
loppement de nouvelles thérapeutiques anti-oxydantes 
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